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У
рбанізація суспільних відносин, науково-тех-

нічний прогрес на виробництві та в інфра-

структурі в розвинутих країнах поставили травму 

в ряд важливіших соціальних проблем. У США 

щорічно від травм гинуть 150 тис. осіб, стають інва-

лідами 380 тис. і отримують каліцтво 10—7 млн 

людей [35].

Актуальність проблеми травматизму для сус-

пільства полягає в тому, що травма, на відміну від 

он  кологічних та серцево-судинних захворю -

вань, — це проблема, яку легше вирішити, оскіль-

ки суспільство має більші резерви як у попереджен-

ні травм, так і в боротьбі з їх наслідками [5, 27]. 

Особливість сучасного травматизму полягає у 

збільшенні тяжкості травм та зміні їх структури — 

суттєво зросла питома вага множинних і комбіно-

ваних пошкоджень та політравм, досягнувши, за 

даними різних авторів, 25—80 % [1, 6, 36, 37]. 

Комбіновані травми як найтяжчий вид ураження 

характеризуються високою летальністю — до 50 % 

[14, 23, 31], високим рівнем інвалідності — 25—74 % 

[8, 12, 28] і тривалою втратою працездатності [10].

Запалення — один із основних типових проце-

сів патогенезу травматичної хвороби [3, 7, 9, 13, 15, 

18, 40]. Послідовно розвиваючись у відповідь на 

механічне пошкодження органів і тканин, су  куп-

ність реакцій запалення бере участь у формуванні 

численних взаємозв’язків з іншими системними 

відповідями організму на травму: гостро  фазовою, 

адаптивною імунною відповіддю і стресом. 

Реакції генералізованої запальної відповіді при 

політравмі не лише мають захисний характер, а й 

у разі масивного руйнування тканин можуть бути 

джерелом токсичних субстанцій, наприклад про-

тизапальних цитокінів [11, 16, 24, 50].

Цитокіни продукуються активованими кліти-

нами імунної системи. До класичних прозапаль-

них цитокінів належать фактор некрозу пухлин-α 
(ФНП-α), інтерлейкіни ІЛ-1, ІЛ-6 [19, 20, 29]. 

Згідно з даними деяких авторів [2, 17, 26, 34], 

при травмі не спостерігається порушення проду-

кування мононуклеарними клітинами ІЛ-1. За 

даними інших дослідників, синтез макрофагами 

ІЛ-1 пригнічений [4, 45].

У всіх постраждалих із травмою спостерігали 

значне збільшення у крові, що циркулює, рівня 

ІЛ-6 [30, 32]. Максимальні значення визначали 

через 3 год після травми [44]. Протягом доби спо-

стерігали високий рівень ІЛ-6, а потім його зни-

ження. Однак у постраждалих із тяжкими травма-

ми високий рівень ІЛ-6 може зберігатися протя-

гом 5-ти діб [38].

У постраждалих, перебіг посттравматичного 

періоду в яких характеризувався розвитком полі-

органної недостатності, початкова концентрація 

ІЛ-6 у плазмі крові була вищою, ніж за неусклад-

неного перебігу [33], а за один день до смерті спо-

стерігалося статистично значуще збільшення його 

вмісту порівняно з постраждалими, які вижили.

Показано, що поліморфноядерні нейтрофіли 

пацієнтів із травмою продукують суттєво більше 

ІЛ-10, ніж клітини здорових донорів [41]. Після 

тяжкої травми спостерігали значне збільшення 

рівня ІЛ-10 [47]. 

За неускладненого перебігу травматичної хво-

роби не відзначали суттєвих змін концентрації 

ФНП-α [49]. З 2-ї доби в крові постраждалих 

виявляли активність, яка інгібує синтез ФНП-α, 

із чим пов’язане деяке зниження продукування 

цитокіну.

Суперечливі дані щодо взаємозв’язку між рів-

нем ФНП-α і характером перебігу травматичної 

хвороби. Згідно з результатами одних дослідників, 

такий зв’язок відсутній, а визначення ФНП-α не 

має суттєвої цінності для ухвалення терапевтич-

них рішень і прогнозування ускладнень [25]. За 

іншими даними, підвищення ФНП-α під час 

пе ребігу травматичної хвороби вказує на поганий 

прогноз [42]. Встановлено, що перед клінічною 

маніфестацією сепсису та поліорганної недостат-

ності спостерігається достовірне збільшення 

ФНП-α в плазмі [43]. Таким чином, у результаті 
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тяжкої травми в імунному статусі постраждалих 

відбуваються виражені зміни, у більшості випад-

ків — на тлі нормального функціонування імунної 

системи. 

У результаті багатьох досліджень вивчено окре-

мі показники імунної системи як при травмах, так 

і при захворюваннях. Тільки в поодиноких робо-

тах проведено комплексний імуномоніторинг, 

який не дозволяє прогнозувати розвиток вісце-

ральних ускладнень політравми [21, 39, 48]. 

На сьогодні можна чітко констатувати відсут-

ність єдиного алгоритму дослідження імунного 

статусу в постраждалих з політравмою, тому його 

розробка є актуальним і важливим напрямком у 

вивченні травматичної хвороби. 

Мета роботи — вивчити динаміку найбільш 

характерних цитокінів — інтерлейкінів-1β, 10 та 

фактора некрозу пухлин-α у плазмі крові травмо-

ваних тварин і з’ясувати їх роль у патогенезі тяж-

кої та комбінованої травми.

Матеріали та методи

В експерименті використано 42 нелінійних бі -

лих щурів масою 180—200 г. У першій серії екс-

перименту в асептичних умовах під легким ефір-

ним наркозом моделювали тяжку травму, яка 

передбачала перелом стегнової кістки, кровотечу 

зі стегнової вени і введення автокрові в паранеф-

ральну клітковину з розрахунку 1 мл на 100 г 

маси тварини [22]. У другій групі додатково на 

депільованій поверхні спини викроювали шкір-

ний клапоть площею близько 10 % поверхні 

шкіри. На рану накладали стерильну пов’язку. 

З 3-ї доби рану вели відкритим способом. У тва-

рин 3-ї групи моделювали опік ІІІ А ступеня на 

аналогічній ділянці депільованої поверхні спини 

за методикою [46] у нашій модифікації, відповід-

но до якої в умовах ефірного знеболювання до 

депільованої поверхні спини прикладали мідну 

пластинку площею 28 см2, попередньо занурену в 

киплячу воду не менше ніж на 10 хв. Щурів утри-

мували ізольовано один від одного. Контрольну 

групу склали інтактні тварини, яких утримували 

в стандартних умовах віварію. Декапітацію щурів 

проводили під легким ефірним наркозом на 1-, 

3- та 7-му добу експерименту, дотримуючись 

принципів Європей ської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для 

до слідних та інших наукових цілей (Страсбург, 

1986). Для дослідження використовували сиро-

ватку крові. Рівні інтерлей кіну-1β (ІЛ-1β), інтер-

лейкіну-10 (ІЛ-10) та ФНП-α визначали за допо-

могою імуноферментного методу на аналізаторі 

STAT-Fax із застосуванням тест-сис тем ТОВ 

«Укрмедсер віс», ТОВ «УкрмедДон» (Україна) 

згідно з інс трукціями фірми виробника. Отри-

маний цифровий матеріал обробляли методом 

варіаційної статистики з використанням t-кри-

терію Стьюдента. Результати вважали достовір-

ними при значеннях р < 0,05.

Таблиця
Рівень про- і протизапальних інтерлейкінів у плазмі крові в умовах тяжкої травми, обтяженої механічним 

дефектом та опіком шкіри (M  ±  m)

Модель досліду
Показник, 
пг/л

Група тварин

Інтактні 
(n = 12)

Травмовані

1-ша доба (n = 10) 3-тя доба (n = 10) 7-ма доба (n = 10)

Політравма ІЛ-1β 6,28 ± 0,19 11,68 ± 0,29 
р < 0,001 

12,81 ± 0,32 
р < 0,001

12,98 ± 0,32 
р < 0,001

ІЛ-10 10,43 ± 0,37 9,26 ± 0,32 
р < 0,05

9,05 ± 0,22 
р < 0,01

8,8 ± 0,12 
р < 0,002

ФНП-α 1,56  ±  0,11 4,96 ± 0,19 
р < 0,001

5,2 ± 0,19 
р < 0,001

5,23 ± 0,19 
р < 0,001 

Політравма + рана ІЛ-1β 6,28 ± 0,19 12,21 ± 0,22 
р < 0,001

13,48 ± 0,45 
р < 0,001

13,9 ± 0,32 
р < 0,001

ІЛ-10 10,43 ± 0,37 8,98 ±  0,17 
р < 0,01

8,7 ± 0,32 
р < 0,01

8,86 ± 0,22
р < 0,01

ФНП-α 1,56 ± 0,11 4,63 ± 0,22 
р < 0,001

5,0 ± 0,19 
р < 0,001 

5,23 ± 0,19 
р < 0,001

Політравма + опік ІЛ-1β 6,28 ± 0,19 13,41 ± 0,3 
р < 0,001

14,25 ± 0,48 
р < 0,001

14,68 ± 0,37 
р < 0,001

ІЛ-10 10,43 ± 0,37 8,4 ± 0,29 
р < 0,002

8,06 ± 0,35 
р < 0,001 

7,95 ± 0,22 
р < 0,001

ФНП-α 1,56 ± 0,11 4,93 ± 0,12 
р < 0,001 

5,31 ± 0,27 
р < 0,001 

5,51 ± 0,19 
р < 0,001
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Результати та обговорення

Проведене дослідження (таблиця) показало, 

що на 1-шу добу після моделювання тяжкої трав-

ми (1-ша дослідна група) рівень ІЛ-1β статистич-

но значуще зростав на 86 %, тоді як на 3-тю добу 

виявлено достовірне підвищення на 104 % порів-

няно з даними інтактних тварин, через тиждень 

досліду — на 107 % порівняно з контрольною гру-

пою. У тварин 2-ї дослідної групи з тяжкою трав-

мою з додатковим механічним дефектом шкіри 

концентрація ІЛ-1β достовірно збільшилася через 

24 год спостереження на 94 %, на 3-тю добу — на 

115 %, на 7-му — на 121 % проти інтактної групи. 

Найістотнішу активацію прозапального ІЛ-1β 

спостерігали у щурів 3-ї дослідної групи з тяжкою 

травмою, обтяженою опіком 10 % шкіри. Так, ста-

тистично достовірне зростання досліджуваного 

показника в цій групі через 24 год після моделю-

вання травми перевищувало рівень інтактних тва-

рин на 114 %, на 3-тю добу — на 127 %, а на 

7-му — аж на 134 %.

Під час аналізу отриманих результатів щодо 

рівня протизапального ІЛ-10 в усі доби відмічено, 

що у плазмі експериментальних тварин 1-ї дослід-

ної групи з тяжкою травмою спостерігалося ста-

тистично не значуще зменшення цього цитокіну 

на 11, 13 та 16 %. Проведене дослідження показа-

ло, що рівень ІЛ-10 у плазмі крові тяжко травмо-

ваних тварин 2-ї дослідної групи з додатковим 

механічним дефектом шкіри через 24 год незна-

чно достовірно знизився на 14 %, на 3-тю добу — 

на 17 %, на 7-му — на 15 % порівняно з інтактни-

ми тваринами. Встановлено, що у тварин 3-ї до -

слідної групи через добу після моделювання трав-

ми рівень ІЛ-10 достовірно зменшився на 19 %, 

через 3 доби — на 23 %, а через 7 діб — на 24 %.

У нашому дослідженні рівень ФНП-α у плазмі 

крові тяжко травмованих тварин 1-ї дослідної 

групи через 24 год з моменту моделювання травми 

статистично значуще зростав у 3,2 разу, а на 3-тю 

та 7-му доби — у 3,3 та 3,4 разу відповідно. 

Аналогічно значуще підвищення досліджуваного 

показника ми спостерігали й у тварин 2-ї та 3-ї 

дослідних груп. Найістотніше достовірне зростан-

ня рівня ФНП-α у цих тварин зафіксували на 7-му 

добу експерименту — у 3,4 та 3,5 разу відповідно.

Щодо цитокіногенезу при модельованій у 

наших умовах тяжкій і комбінованій травмі, то 

встановлено активацію прозапального ІЛ-1β, що 

може бути зумовлено гіпоксією. Прозапальні 

ефекти ІЛ-1β в умовах моделювання тяжкої й 

комбінованої травми ініціюють активацію ней-

трофілів, міграцію їх у вогнище ураження, опосе-

редковано зумовлюють надмірну генерацію ак -

тивних форм кисню. Отже, високий рівень ІЛ-1β 

при тяжкій і комбінованій травмі вказує на його 

істотну роль у патогенезі цієї патології. Дослід-

жен ня вмісту протизапального ІЛ-10 в умовах 

нашого експерименту продемонструвало проти-

лежну динаміку, його вміст зазнавав незначущого 

зменшення у тварин усіх дослідних груп. Най-

істотніше змінився вміст ще одного показника 

цитокінового профілю — ФНП-α. Він достовірно 

значуще зростав протягом усього експерименту з 

максимальним збільшенням на 7-му добу. Ви -

явлене порушення балансу про- і протизапальних 

цитокінів може свідчити про імунодисфункцію та 

імунодепресію, внаслідок чого порушується участь 

цитокінів в імунних, метаболічних процесах. Дис-

баланс про- і протизапальних ланок імунітету 

призвів до органної дисфункції та зниження 

резистентності організму до інфекції.

Висновки

1. За умов моделювання тяжкої та комбінова-

ної травми спостерігається статистично значуща 

гіперпродукція прозапального інтерлейкіну-1β та 

фактора некрозу пухлин-α у плазмі крові з макси-

мальним значенням на 7-му добу у тварин 3-ї до -

слідної групи, що може відігравати важливу роль в 

ініціації та прогресуванні цієї патології. 

2. Протягом усього експерименту відбувається 

незначуще зменшення інтерлейкіну-10 у тварин 

усіх дослідних груп, найбільш виражене через 

тиждень з моменту травмування, що може під-

тверджувати наші припущення щодо виснаження 

пулу одного з протизапальних цитокінів.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 

результати свідчать про потребу в подальшому 

вивченні механізмів активації цитокінового каскаду 

в крові тварин при тяжкій та комбінованій травмі.
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С.Р. Пидручная 

 Изменения цитокинового статуса в плазме крови крыс 
при тяжелой и комбинированной травме

При проведении исследования в плазме крови крыс с тяжелой и комбинированной травмой было обнаружено 

возрастание уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкин-1β, фактор некроза опухоли-α) в сравнении с 

контрольными группами животных. Синтез интерлейкина-10 к завершению эксперимента (7-е сутки) постепенно 

истощается. Таким образом, установленное изменение динамики цитокинового статуса свидетельствует о патоге-

нетической роли нарушения концентрации интерлейкинов в формировании тяжелой и комбинированной 

травмы.

S.R. Pidruchna

Changes of blood cytokine status in rats with severe and combined trauma

The growth of the proinflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α) in plasma compared with control groups of animals was 

found at the rats with severe and combined trauma. The synthesis of IL-10 by the end of the experiment (7 days) was gradu-

ally slightly depleting. Thus, the established changes in the dynamics of cytokine status indicated the pathogenetic role of 

imbalance of interleukins’ concentration in the formation of severe and combined injury.


